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　　Lithium　has　been　used　since　1980　as　a　remedy　for　manicdepressive　psychosis，　and　various　side
effects　are　already　known．　One　of　the　maj　or　side　effects　is　the　influence　of　lithium　on　peripheral
blood，　particularly　on　leukocytes．　One　report　states　the　leucocytosis　because　of　the　administration
of　lithium，　but　an　opinion　refusing　this　has　also　been　expressed．　Therefore，　the　influence　of　lithium
on　leukocytes　in　peripheral　blood　must　be　studied　in　future．
　　Most　studies　done　to　date　concerning　the　effect　of　lithium　on　leukocytes　have　been　of　cases　in
which　lithium　was　administered　for　a　relatively　short　period　of　time，　of　several　months，　and　there
are　almost　no　studies　of　cases　in　which　there　was　long－term　administration　of　lithium　over　several
years．　Also，　the　number　of　cases　reported　in　which　there　was　long－term　administration　of　lithium
is　not　large，　so　there　are　many　facts　which　remain　unknown　about　the　condition　of　leukocytes　in
peripheral　blood　when　lithium　has　been　taken　for　long　periods　of　time．
　　The　author　therefore　examined　the　number　of　leukocytes　in　the　peripheral　blood，　and　the
hemogram　of　leukocytes，　of　40　subjects　（lithium　group：21　males　and　19　females，　average　age：38．
2　years）　who　had　been　taking　600　mg／day　of　lithium　（average　concertration　in　serum：O．51±O．18
mEq／L）　for　between　3　years　and　15　years　（average　term：83．5　months），　and　investigated　the
influence　of　long－term　administration　of　lithium　on　the　leukocytes，　by　comparing　the　results　of　this
examination　with　the　examination　results　for　20　subjects　who　had　taken　no　lithium　（control　group：
10　males　and　10　females，　average　age：37．9　years）．
　　The　results　of　this　comparative　study　showed　that　the　distribution　of　the　number　of　leukocytes
in　the　lithium　group　was　in　the　range　of　4，400　to　12，000／mm3　（average：7，117±1，462／mm3）．　The
neutrophil　percentage　were　65±100／o　and　the　lymphocyte　percentages　were　27±90／o．　ln　contrast，　the
results　for　the　control　group　showed　that　the　distribution　of　the　number　of　leukocytes　was　3，600　to
7，800／mm3　（average：5，952±1，097／mm3）．　The　neutrophil　percentages　were　48±100／o，　and　the
lymphocyte　percentages　were　41±90／o．　The　total　number　of　leukocytes　and　the　percentages　of
nertrophils　relative　to　the　total　number　of　leukocytes，　in　the　lithium　group，　were　significantly　larger
than　in　the　control　group　（p　〈　O．OOI）．　But，　the　percentages　of　lymphocyte　relative　to　the　total　number
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of　leukocytes，　in　the　lithium　group，　were　significantly　smaller　than　in　the　control　group　（p　〈O．05）．
The　total　number　of　leukocytes　in　the　lithium　group　were　also　within　the　normal　range，　however．
　Hematocrits，　hemogiobin　concentrations，　and　platelet　counts　were　also　examined，　but　no　signifi－
cant　differences　were　found　between　the　results　for　the　two　groups．　All　were　within　the　normal
range．
　The　above　results　of　examination　were　the　same　as　previously－reported　results　for　subjects　who
had　been　taking　lithium　for　relatively　short　periods　of　time．　Even　though　the　number　of　leukocytes
increased　because　of　the　long－term　administration　of　lithium，　the　increases　were　within　the　normal
range．　Therefore，　when　the　results　of　this　study　and　the　result　reported　in　previous　studies　are
compared，　it　seems　that　the　increase　in　the　number　of　leukocytes，　caused　by　the　long－term　adminis－
tration　of　lithium，　is　less　than　the　increase　in　the　number　of　leukocytes　in　early　times　of　lithium
administration．
1．緒 言
　リチウムは1980年に我が国において医薬品とし
て認可を受けて以来，云うつ病の治療薬として盛ん
に用いられ評価は定まっている．これは世界的な趨
勢であるが，それとともにリチウム中毒や腎毒性を
はじめとするさまざまな副作用についての報告も数
多くなされるようになった．それらのなかで重要な
ものの一つとして，末梢血とりわけ白血球に及ぼす
影響がある．これについては，白血球数が増加する
との報告と，その否定的見解とが知られており，服
用期間の問題や症例数の積み重ねを含め，今後も引
き続き検討が必要な研究課題である．
　これまでの研究は，大多数が数カ月以内の比較的
短期間の服用例についてであり，また長期服用の場
合でも症例数は少なく，しかも非服用者との比較検
討はほとんどみられず，リチウム長期服用における
末梢血白血球の動態については十分には解明されて
いないといえよう．躁うつ病患者は晶相期のみなら
ず寛解期においても予防的にリチウムを長期にわた
って服用することが多いため，こうした長期服用の
研究は臨床的に意義が大きいと思われる．
　そこで筆者は，長期服用中の患者を対象に取り上
げ，それを非服用例と比較することによって，リチウ
ム長期服用の末梢血白血球に及ぼす影響について検
討した．
II．対象と方法
　対象は表1に示すように，東京医科大学病院精神
神経科または関連精神病院に外来通院中もしくは入
院中の患者で，リチウムを長期服用中の40例（男性
21例，女性19例）である．これらの疾患分類は双極
型躁うつ病28例，単極型躁うつ病8例，非定型精神
病4例で，年齢分布は23～53歳で平均年齢38．2歳，
服薬期間は3～15年で平均83．5カ月（なお治験：段階
からの服用者を一部含む）である．全症例ともリチ
ウム服用量は600mg／日である．
　これらをリチウム群とし，リチウム非服用者20例
（男性10例，女性10例．年齢分布は19～62歳で平
均年齢37．9歳）を対照群とした（表2）．
　両紙とも，採血は一部を除き朝食前，最終服薬か
ら10～14時間後に行い，リチウムの血清濃度ととも
に，白血球血液像を調べた．また，従来の報告例を
参考に，ヘマトクリット，ヘモグロビン，血小板値
表1　リチウム群
　疾患名
ｫ別
双極型躁うつ病 単極型遣うつ病 非定型精神病 計 平均年齢
男性
乱ｫ
ll 珪 13 21
P9
37，6歳
R8．8歳
計 28 8 4 40 38．2歳
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表2　リチウム群
性　　別 例 数 平均年齢
男性
乱ｫ
10
P0
37．3歳
R8。4歳
計 20 37．9歳
表3　白血数（mm3），好中球の割合（％），
　　リンパ球の割合（％）
白血球数 好中球の割合 リンパ球ﾌ割合
リチウム歩
|　照　群
7117±1462
T952±1097
65±10
S8±10
27±9
S1±9
mm3
10000
5000
p〈O．OOI
リチウム群　　　　　対照群
　図1　白血球数
についても併せ検査した．これを判例について1カ
月の間隔をおいて2度施行し，いずれもその平均値
をとった．全例，検査時には感染症や肝障害，アレ
ルギー疾患などの身体疾患をもたず，またリチウム
群ではリチウム服用開始前の白血球数と血液像など
には異常がないことを確認した．
　以上から得られたそれぞれの検査値について，両
班を比較検討した．
III．結 果
　リチウム群では，血清リチウム濃度は0．32～0．70
mEq／L（平均0．51±0．18　mEq／L）で，いずれも有
効濃度範囲内にあった．
　表3に示すように，リチウム群では白血球数は
4，400～12，000／mm3の範囲で分布し，平均7，117±
1，462／mm3，好中球の割合は65±10％，リンパ球の
割合は27±9％であった．
　これに対し，対照群では白血球数は3，600～7，800／
mm3で分布し，平均5，952±1，097／mm3，好中球の
割合は48±10％，リンパ球の割合は41±9％であっ
た．
　図1，2，3は，リチウム群と対照群の白血球数お
よび好中球とリンパ球の割合のそれぞれの比較を図
示したものである．白血球数および好中球について
は，リチウム群が対照群よりもp＜0．001で有意に
多く，逆にリンパ球は対照群がリチウム群に比べて
多い傾向があり，p＜O．05の有意差を認めた．しか
し，リチウム群でも白血球の絶対数は正常範囲内に
あった．
　また，表4，5，6および図4，5，6に示すよう
100％
50％
p〈O．OOI
100％
50％
　リチウム群　　　　対照群
図2　好中球数の割合（％）
p〈O．05
　　リチウム群　　　　　対照群
図3　リンパ球数の割合（％）
に，ヘマトクリット，ヘモグロビン，血小板につい
ても有意差は認められず，またいずれも正常範囲内
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表4ヘマトクリット（％）
男　　性 女　　性 合　　計
りチウム群
ﾎ　照　群
45．89±1．79
S5．38±0，94
44．40±2．59
S1．80±2．18
45．34±2．24
S3．60±2．83
表5ヘモグロビン（g／dl）
男　　性 女　　性 合　　計
りチウム群
ﾎ　照　群
15．38±0．74
P5。20±0．72
15．16±0．87
P4．00±0．77
15．27±0．91
P4．57±0．20
50
表6血小板（mm3）
男　　性 女　　性 合　　計
りチウム群
ﾎ　照　群
27。54±4．57
Q4．67±4．32
28．01±7，56
Q ．55±5，88
26。90±4．95
Q3．61±5．27
　リチウム群　　　　対照群
図4ヘマトクリット（％）
にあった．
VI．考 察
　本研究の目的は，リチウム長期服用の末梢血白血
球数および白血球血液像に及ぼす影響についてであ
り，それを二丁用例と比較し上記のような結果を得
た．つまり，リチウム長期服用群では白血球数およ
び好中球の割合は増加し，相対的にリンパ球は減少
していたが，ヘマトクリットやヘモグロビン，血小
板では対照群とで有意差がなく，これらと無関係に
白血球が増加すること，および白血球の増加が血液
の濃縮によらないことが示唆された．
　こうした結果について，従来の報告を検討しなが
ら考察してみたい．
　Mayfieldら1）は1966年に，リチウム療法中に白
血球数が増加し，その平均は14，252／mm3である
が，これらは即ち好中球の増加であり，好中球の増
加は白血球の増加と平行すると報告した．これに対
してJohnson2），　はリチウム療法を受けている42
例について白血球を調べたが，白血球の増加につい
ては否定的な見解を述べている．
　こうした2つの相反する意見があるが，0’
Conne13）は1～16カ月間リチウム療法を受けた25
例について，白血球数の増加は間欺的に生じ，いく
つかの症例ではリチウム服用の数日後に，その他の
症例では数カ月後に起こり，また5例には増加は認
められなかった，と報告している．これらのことか
20
　リチウム群　　　　対照群
図5　ヘモグロビン（g／d1）
リチウム群　　　　対照群
図6　血小板（mm3）
ら，全体的には一定の傾向は得られなかったが，白
血球数が10，000／mm3を超えた50検体について分
（4）
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早してみると，好中球は68％，リンパ球は25％であ
り，白血球数の増加は即ち好中球の増加であると述
べている．さらに，白血球数の増加と年齢，性別お
よび診断（疾患）との間には相関はみられず，リチ
ウム投与量および血清リチウム濃度との間にも相関
は認められなかったという．また，ヘマトクリット
およびヘモグロビンにも著しい変化は認められず，
白血球数の増加は血液の濃縮によるものでないこと
を示唆していると報告している．
　その後，0℃onne1はFreyhanら4）とともに44例
のリチウム療法を受けた症例について調査し，リチ
ウム療法によって白血球数は増加するが，増加した
白血球は多形核白血球（穎粒球）であり，異常は認
められなかったという．さらに，Murphyら5）は28
例の躁うつ病についてリチウム投与前と投与後とに
おける白血球数を調べてみると，後者の方が著しく
増加が認められたとし，p＜O．05の有意差をもって
好中球の増加と相対的なリンパ球の減少がみられた
こと，さらに躁病相の症例の方が著しい白血球数の
増加を示したこと，リチウム投与前では白血球数は
躁病相の症例の方がうつ平明の症例よりもp＜0．01
の有意差をもって多かったこと，全例についてヘマ
トクリットや血小板には著明な変化を認めなかった
ことなどを報告している．
　Shopsinら6）によれば，リチウム投与前と投与中
および投与中止後に白血球数を測定してみると，投
与中の白血球数は投与前のそれと比べるとp＜
0．001の有意差で増加し，22例中13例はp〈
0．01＞0．001の有意差で好中球が増加し，2例は変
化がなく，7例は逆に減少したという．また，リンパ
球については22例中14例にp＜0．001の有意差で
減少が認められ，3例は変化がなく，5例は逆に増加
したという．Billeら7）も，リチウム療法によって白
血球，穎粒球，好酸球あるいは血小板などの増加が
起こり，赤血球や網状赤血球には何らの変化もみら
れなかったと報告している．
本邦では，Watanabeら8）が1974年にリチウム療
法中における白血球と血清リチウム濃度との関係を
報告している．それによれば，リチウム療法を受け
た33例中，白血球増多がみられたものは13例
（39．4％）で，そのうち6例（18．2％）は一過性であ
り，5例（15．2％）は持続性，残りの2例（6．0％）は
1回だけの測定であり不明の増加であった．好中球
はリチウム療法後の方がリチウム療法前よりもp＜
0．05の有意差をもって増加し，逆にリンパ球はp＜
0．1の有意差で減少がみられたという．
　これらの報告はそのほとんどが数カ月以内の比較
的短期間のリチウム服用例についてのものであり，
また同一被験者について男時的変化をみたものであ
るが，リチウムは末梢血白血球（好中球）を増加さ
せるとの見解が多い．本研究は長期服用例について，
それを非服用例と比較対照したのであるが，これら
の報告と同様の結果を示しているといえよう．つま
り，リチウムは短期服用であっても長期服用であっ
ても，白血球（好中球）を増加させるわけである．
　次に，実験的な研究報告に目を向け，こうした白
血球の増加が，どのような機序で，いつ頃起こるの
かをみてみたい．
　リチウムは穎粒球の食菌力には影響を与えず，ま
た穎粒球の増加は骨髄からの遊走などによるもので
はなく，穎粒球の産生を高めることによるといわれ
ている9～10）．Rothsteinら11）も，リチウムは好中球の
産生を高めると報告している．
　一方，Friedenbergら12）のように，リチウム投与
によって白血球および穎粒球は有意に増加したが，
穎粒球の食菌力は逆に有意な低下を示した．リンパ
球についてはその絶対数には何ら変化はみられず，
血小板についてはその凝集能や出血時間にも変化は
みられなかった．赤血球内および血清リチウム濃度
と穎粒球増加の程度あるいは食菌力の低下との間に
は相関はみられなかった，と反論を加えているもの
もある．
　しかしながら，Morleyら13～14）はリチウムが穎粒
球コロニーの形成を賦活するのは，colony　forming
ce11（CFC）に対するcolony　stimulating　factor
（CSF）の作用を高めるためであろうと報告してい
る．またHarkerら15）によれば，リチウムがin　vitro
においては好中球（穎粒球）の産生を増加させるこ
とについてCSFの存在を挙げ，リチウムがCSFの
作用を高めたり，colony　stimulating　activity
（CSA）を賦活したりするためであろうと述べてい
る．Tismanら16）は，高濃度のリチウムは穎粒球コ
ロニーの増殖を阻害するが，低濃度のリチウムは駅
留球の増殖を助長するとともに対照群に比べてコロ
ニーのサイズも全般的に大きかったという．
　Barrettら17～21）は，リチウムの最大の作用は穎粒
球の産生を高めることであり，それはCSAの活性
を高めることによると報告している．また，CSAの
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機能はまだ完全に解明されているとはいえないが，
リチウムが穎粒球の産生を調節する大きな役割を果
しているのであろうといい，CSFは単球食細胞，リ
ンパ球，内皮細胞から生じるという．さらに，CSA
に対するリチウムの作用あるいは生理学的作用の発
現は，単球食細胞，リンパ球および内皮細胞によっ
てそれぞれ指示されるという．
　Turnerら22）は，リチウム投与開始後4日目，7日
目，10日目に測定してみると，p＜0．05の有意差で
白血球数の増加がみられ，白血球数および好中球は
7日目に最高値を示し，投与前と比べると150％増を
示したと報告している．また，好中球は4日目と10
日目でp＜0．05，7日目でp〈0．01の有意差をもっ
て増加がみられ，CSAは4日目と7日目にp＜0．01
の有意差で賦活がみられたという．
　これらの報告をまとめてみると，リチウムを服用
することによって骨髄のCSA活性が賦活され，ま
たCSFの作用も高まって，colony　forming　unit　cell
の増殖が起こり，末梢血中に好中球が放出されるも
のと考えられる．しかしながら，こうしたことは普
遍的，持続的なものではなく，リチウムの服用開始
当初に起こる傾向が強く，長期にわたるとその傾向
は次第に明確ではなくなるようである．
　以上のことから，リチウムによって白血球の増加
傾向は生じるものの，必ず起こるというわけではな
く，服用の比較的初期の段階で，血液像の上での変
化，即ち好中球（穎粒球）の増加と相対的なリンパ
球の減少を認め，増加した好中球は一応成熟したも
のであり，機能的・形態学的にも問題は少ない，と
いうのが，現在のところ一般的な見解であると思わ
れる．
　本研究では，Turnerらの報告のようにリチウム
服用初期における白血球数および血液像検査を行な
っておらず，長期服用中の検査結果を非服用者と比
較検討したのであるが，長期服用においても同様に，
白血球数および好中球は有意に多く，増加白血球数
に対し相対的なリンパ球の減少が認められた．しか
し，白血球数は正常範囲内にあった．また，ヘマト
クリットやヘモグロビン，血小板数については有意
差がなかった．
　つまり，白血球（好中球一穎粒球）に関しては，
長期服用でもリチウムはその増多を惹起する傾向が
あることが示され，比較的短期服用についてのこれ
までの報告と同様の結果であった．ただしそれは正
常範囲内にあり，服用初期に著しく増加するとのこ
れまでの報告に照らして考えるならば，リチウムに
よる末梢血白血球の増加は，とくに服用開始初期に
その傾向が著しいことが示唆されると思われる．
　以上のような結論となったが，こうした研究は長
期にわたって予防的にリチウムを服用しなければな
らない患者が多い現実を鑑みると，臨床的に重要と
思われる．しかしながら，本研究や従来の研究の対
象となった症例も含め，実際にはリチウム単剤の服
用者はきわめて少なく，今後は他剤併用の問題も考
慮しながら，さらなる服用期間と症例数の積み重ね
による検討が必要と思われる．
V．結 語
　リチウム療法中に末梢血白血球に変化がみられる
との報告は数多くなされてきたが，それらは比較的
短期間の服用例についてであり，多数の長期服用例
について，しかも非服用例と比較検討した研究はな
かった．そこで，リチウム長期服用中の40例の末梢
血中における白血球数と白血球血液像，およびヘマ
トクリット，ヘモグロビン，血小板を検査し，それ
らを20名の非服用の対照群と比較することにより，
次のような結果を得た．
　1）末梢血中における白血球数は，リチウム群の方
が対照群に比べてp＜O．OOIの有意差をもって増加
傾向が認められた．しかし，正常範囲内にあった．
　2）好中球の割合は，リチウム群の方が対照群に比
べてp＜0．001の有意犯をもって増加傾向が認めら
れた．しかし，リンパ球は好中球の増加に伴い，相
対的にp＜0．05の有意差をもってリチウム群の方
が対照群に比べて減少傾向が認められた．
　3）ヘマトクリット，ヘモグロビン，血小板では両
群間に有意差は認められず，いずれも正常範囲内に
あった．
　4）以上の結果から，リチウム長期服用例について
も，比較的短期の服用例と同様に，白血球増加傾向
を示すことが分かった．しかし，それは正常範囲内
にあり，本研究とこれまでの報告と照らし合わせる
と，リチウム服用初期に比べてその増加数は少ない
のではないかと推測された．
　5）今後は，他剤併用の問題も考慮しながら，さら
なる服用期間と症例数の積み重ねによる検討が必要
と思われる．
　稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜りまし
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